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@ Resumen:

Procedimiento para la preparacion de nano-emulsio-
nes de tipo agua en aceite (W/O) por métodos de
emulsificacién de condensacion.

El objeto de esta invencién es la obtencién de na-
no-emulsiones de tipo agua en aceite (W/O) me-
diante métodos de condensacién (de baja energia).
Hasta la fecha se han descrito principalmente nano-
emulsiones de tipo aceite en agua (O/W) y sélo se
han encontrado dos patentes de nano-emulsiones de
tipo agua en aceite (W/O) preparadas con méto-
dos convencionales de dispersién, utilizando elevada
energia, como ultrasonidos o homogenizadores de
alta presidn, que son equipos muy costosos. La ven-
taja de las nano-emulsiones que se desea patentar ra-
dica en que se han obtenido con métodos de conden-
sacién, como la adicién sucesiva de un componente
a la mezcla de los restantes con ligera agitacion, o
el método PIT, que requieren un consumo menor de
energia y equipos menos costosos.
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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparaciéon de nano-
emulsiones de tipo agua en aceite (W/O) por mé-
todos de emulsificacién de condensacion.

Sector de la técnica

La invencion se encuadra en los sectores qui-
mico y farmacéutico. Las nanoemulsiones objeto
de esta invencién se pueden aplicar principalmen-
te como medios de solubilizacién y de reaccion.
En la fase dispersa se pueden solubilizar prin-
cipios activos hidréfilos de interés farmacéutico,
cosmético, fitosanitario, etc. permitiendo su li-
beracién controlada. Como medios de reaccién
pueden permitir la obtencién de nanoparticulas
y materiales de elevadas prestaciones (materiales
ceramicos, poliméricos, superconductores, catali-
zadores, etc.)

Estado de la técnica

Las emulsiones son sistemas heterogéneos que
consisten en, por lo menos, dos fluidos inmis-
cibles, estando uno de ellos (fase interna) inti-
mamente disperso en el otro (fase externa), en
forma de pequenas gotas, de didmetros general-
mente superiores a 1 pym (P. Becher “Emulsio-
nes. Teoria y Practica” Editorial Blume, Madrid,
1972.). Si el componente acuoso constituye la fase
externa son del tipo aceite en agua (O/W), mien-
tras que si constituye la fase interna, las emul-
siones son del tipo agua en aceite (W/O). La
formacién de una emulsiéon implica un extraor-
dinario aumento del area interfacial, siendo un
proceso energéticamente desfavorable. En conse-
cuencia, las emulsiones son termodindmicamente
inestables y su formacién requiere un aporte de
energia. La dificultad en el uso de emulsiones
viene dada por la inestabilidad de las mismas y
por la dificultad de controlar el tamano de las
gotas de la fase dispersa. Esto se puede conse-
guir con la adicién de un tensioactivo o mezcla
de tensioactivos adecuados. Aunque con la ade-
cuada seleccion de los componentes del sistema
puede conseguirse una estabilidad cinética de las
emulsiones, al ser sistemas en “no equilibrio” (me-
taestables) sus propiedades dependen del méto-
do de preparacion y del orden de adicién de los
componentes. Por este motivo, la formulacién de
emulsiones presenta una extraordinaria compleji-
dad (B.P.Binks “Emulsions-Recent Advances in
Understanding” en “Modem Aspects of Emulsion
Science”. Ed. B.P. Binks,. The Royal Society of
Chemistry”, 1-48, 1998).

En este sentido, la introduccién de las mi-
croemulsiones abrié muchas perspectivas, porque
son termodindmicamente estables, a diferencia
de las emulsiones, y se forman espontaneamente
al mezclar sus componentes. Son transparentes
y el didmetro de las gotas es inferior a 20nm.
A causa de sus propiedades, las microemulsio-
nes poseen una gran capacidad de solubilizacién
de compuestos hidréfilos y lipéfilos (C. Solans,
M.J. Garcia-Celma “Surfactant for Microemul-
sions” Curr Opin Colloid Interface Sci, 2:464-471,
1997). Aunque se han desarrollado algunas apli-
caciones industriales de las microemulsiones, pre-
sentan un importante inconveniente: necesitan
para su formacién concentraciones de tensioacti-
vos muy superiores a las requeridas para la for-
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mulacién de emulsiones.

En este contexto, se ha descrito un nuevo tipo
de emulsiones, que han despertado recientemente
un gran interés industrial, ya que presentan pro-
piedades superiores a las de las emulsiones con-
vencionales y aspecto similar al de las microemul-
siones. Estas emulsiones se han denominado na-
no-emulsiones y se han obtenido con tamano de
gota entre 20-500 nm (C. Solans et al., Prog. Co-
lloid Polymer Sci. 115, 2000; H. Nakajima en “1st
World Congress on Emulsion, Paris”, 1993, Vol.
1). Son transparentes o translicidas y poseen una
elevada estabilidad cinética. Adem4s, para su for-
macién no requieren elevadas concentraciones de
tensioactivos, como las microemulsiones. A pesar
de esto, las propiedades de las nano-emulsiones,
debido a que son sistemas termodindmicamente
inestables, dependen del método de preparacién,
como en las emulsiones convencionales. La pre-
paracion de las nano-emulsiones se puede llevar
a cabo mediante métodos de dispersion o de alta
energfa (ultrasonidos y homogeneizadores de alta
presién) y de condensacién o de baja energia (uti-
lizando ligera agitacién y/o cambios de tempera-
tura).

Las nano-emulsiones se designan también co-
mo miniemulsiones (M. El-Asser et al., Colloids
and Surfaces 29, 1998), emulsiones ultrafinas
(H. Nakajima en “lst World Congress on Emul-
sion, Paris”,1993, Vol. 1) o emulsiones submi-
crométricas (Benita et al., Int. J. Pharm. 108
(1), 1994).

Es importante destacar que los términos “mi-
croemulsién” y “nano-emulsién” pueden llevar
a confusién. Aunque el prefijo “nano” indique
un tamano mas pequeno que “micro”, las nano-
emulsiones tienen las gotas de fase interna con
un didmetro comprendido entre los 20 y 500nm,
mientras que las microemulsiones se caracterizan
por tener las gotas con un didmetro inferior a los
20nm. El término “microemulsion” es claramente
inadecuado para designar dichas soluciones coloi-
dales, pues no se trata de emulsiones ni el tamano
se halla en el rango micrométrico. No obstante
dicho nombre ha sido aceptado undnimemente
desde su introduccién en 1959 por Schulman (J.H.
Schulman, W. Stoeckerius, L.M. Prince, J. Phys.
Chem., 63: 1677 (1959)).

Las nano-emulsiones de fase externa acuosa
(O/W) han sido ampliamente descritas en la li-
teratura. Se han utilizado en aplicaciones far-
macéuticas como sistemas de liberacién contro-
lada de férmacos (Benita et al. en Int. J. Pharm.
108 (1),1994), en cosmética (Sagitani en J. Am.
Oil. Chem. Soc. 58, 1981), en agroquimica
para la solubilizacién de pesticidas (Lee y Tadros
en Colloids Surfaces 5, 1982) y en la industria
quimica para la preparacion de particulas de latex
(El-Asser et al. en Emulsions Polymerization and
Emulsion Polymers, Wiley & Sons, 1997).

Las nano-emulsiones de fase externa oleosa
(W/0O), objeto de esta invencién, han sido poco
descritas en la literatura. Sélo hay un reducido
numero de publicaciones, que se citan a conti-
nuacién, en las que se preparan dichas nano-
emulsiones mediante Métodos de alta energia, uti-
lizando homogeneizadores de alta presién (supe-
riores a 10 atm) o bien dispositivos de agitacién
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mediante ultrasonidos.

- Kagaki Kogaku Ronbunshe 20 (3), 1994
(Hajime Ino et al.)describe el proceso de
desestabilizacién mediante electrodos y alto
voltaje de una nano-emulsiéon con Span 80
formada por solucién acuosa de NaCl como
fase interna y keroseno como fase externa,
preparada mediante agitacion.

- Ger. Offen. DE 19934517, 1999 (Antonie-
tti et al.): cita miniemulsiones no acuosas
para polireacciones organicas e inorganicas.
Las miniemulsiones contienen agua, ciclohe-
xano, tensioactivo KLE 3729 y se formaron
por ultrasonidos.

- PCT Int. Appl. WO 2000029465, 2000
(Antonietti et al.): describe la polimeriza-
cién de miniemulsiones no acuosas formadas
por una mezcla de bisphenol A, diglicidil
éter y polioxipropilen diamina, y agua con
C12H250S03Na, preparadas por ultrasoni-
dos.

- Macromolecules, 33, 2000 (Antonietti et
al.): describe la preparacién de particu-
las poliméricas a partir de miniemulsiones
inversas preparadas por ultrasonidos utili-
zando los tensioactivos Span 80 (monoo-
leato de sorbitano) y KLE3729 (poly (ethy-
lene-cobutylene)-b-poly(ethylene oxide)) y
como componente oleoso ciclohexano.

Descripcion breve de la invencion

Breve descripcion de la invencién

El objeto de esta invencién es la obtencién de
nano - emulsiones de tipo agua en aceite (W/O)
mediante métodos de condensacién (de baja ener-
gia). Hasta la fecha se han descrito principalmen-
te nano-emulsiones de tipo aceite en agua (O/W)
y sélo se han encontrado dos patentes de nano-
emulsiones de tipo agua en aceite (W/O) prepa-
radas con métodos convencionales de dispersién,
utilizando elevada energia, como ultrasonidos o
homogenizadores de alta presién, que son equipos
muy costosos. La ventaja de las nano-emulsiones
que se desea patentar radica en que se han obte-
nido con Métodos de condensacién, como la adi-
cién sucesiva de un componente a la mezcla de los
restantes con ligera agitacion, o el método PIT,
que requieren un consumo menor de energia y
equipos menos costosos.

Descripcion detallada de la invencién

Las nano-emulsiones obtenidas estdn forma-
das por un tensioactivo, mezclas de los mismos
y/o copolimeros de bloque, uno con un HLB in-
ferior a 8 y el otro con HLB superior a 8; un
componente oleoso que puede estar formado por
hidrocarburos, ésteres o mezclas de los mismos; y
un componente acuoso. Asimismo, estas formula-
ciones pueden contener aditivos como electrolitos,
glicoles, polimeros hidrofilicos, y principios acti-
vos hidréfilos y lipéfilos de interés farmacéutico
y cosmético. La concentracién de tensioactivos
puede ser del 0.5 al 20 %, y preferentemente entre
el 5 yel 12%. El componente oleoso puede repre-
sentar desde el 50 hasta el 99 % y mds concreta-
mente entre el 70 y el 85 %, y la fase acuosa desde
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el 2 hasta el 30 %. Dichas nano-emulsiones se han
obtenido con un didmetro de gota comprendido
entre los 60 y los 100nm, y algunas composicio-
nes presentan estabilidad superior a un ano.

Para la preparaciéon de las nano-emulsiones
se han utilizado métodos de condensacién, como
por ejemplo, la adicién sucesiva del componente
oleoso a la mezcla de tensioactivos y agua, apli-
cando agitacién de baja energia, que puede con-
sistir en agitacién manual o con agitacién tipo
vértex a una velocidad de hasta 3000 rpm. Tam-
bién es posible su preparacién mezclando los ten-
sioactivos y el componente oleoso y afiadiendo el
componente acuoso. Igualmente se pueden ob-
tener mezclando componente acuoso y oleoso y
anadiendo los tensioactivos a temperatura con-
trolada, generalmente comprendida entre los 25
y los 70°C. Asimismo, otro método de conden-
sacion que se puede utilizar es el método basado
en la temperatura de inversién de fases (PIT).
El método PIT consiste en someter la muestra
a un cambio rapido de temperatura, desde una
temperatura igual o inferior a la PIT hasta una
temperatura superior a la PIT.

Ejemplos de realizacién de la invencién

Las siguientes nano-emulsiones se preparan
por métodos de condensacién, como la adicién su-
cesiva del componente oleoso a la mezcla de ten-
sioactivos y componente acuoso. Asimismo, su
formacién es posible adicionando el componente
acuoso a la mezcla de tensioactivos y componente
oleoso o adicionando el tensioactivo o mezcla de
tensioactivos a la mezcla formada por el compo-
nente oleoso y el componente acuoso. Para fa-
cilitar la formaciéon de estas nano-emulsiones es
necesario aplicar baja energia, como puede ser la
agitacién manual o tipo vértex a una velocidad
de hasta 3000 rpm. También se utiliza el méto-
do de condensacién basado en la temperatura de
inversién de fases (PIT).

Los productos, cantidades, temperaturas y
dispositivos de baja energia deben ser tomados
siempre con caracter amplio y no limitativo.
Ejemplo 1

La nano-emulsiéon que se cita a continuacién
se ha preparado mezclando en primer lugar los
dos tensioactivos y el componente oleoso a 70°C,
y anadiendo en adiciones sucesivas el componente
acuoso a 25°C. La velocidad de agitacién es entre
2000 y 3000 rpm.

Tetra-etilenglicol mono n-hexadecil éter (C16E4)
5.6g

Hexa-etilenglicol mono n-dodecil éter (Ci2Eg)
2.4g

Agua MilliQ ® 12g
Decano cantidad suficiente para (csp) 100g

Ejemplo 2

La siguiente nano-emulsién se ha preparado
por adicién sucesiva del componente oleoso a
70°C a la mezcla de los tensioactivos y componen-
te oleoso, con agitacion entre 1000 y 3000 rpm.

Monoesterato de sorbitano (20-POE) 1.5g
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Monooleato de sorbitano 4.5g
Agua MilliQ @ 4g
Decano (Fluka) csp 100g

Ejemplo 3

La siguiente nano-emulsién se prepara mez-
clando en primer lugar los tensioactivos y el com-
ponente acuoso a 70°C, y anadiendo sucesiva-
mente el componente oleoso a 25°C.

Monooleato de sorbitano 4.5g

Monolaurato de sorbitano (4-POE) 4.5g
Agua MilliQ © 6g
Miristato de isopropilo csp 100g

Ejemplo 4

La siguiente nano-emulsién se ha preparado
anadiendo el componente oleoso a la mezcla de
tensioactivos y agua a 70°C, con agitacién alre-
dedor de 2000 rpm.

Monooleato de sorbitano (20-POE) 1.8g

Monolaurato de sorbitano 7.2g

Agua MilliQ ® 6g

Miristato de isopropilo csp 100g
Ejemplo 5

La nano-emulsion que se cita a continuacién

se prepara mezclando en primer lugar los dos ten-
sioactivos y el agua a 30°C, y adicionando suce-

sivamente el componente oleoso a la misma tem-
peratura.

Aceite de ricino (35-POE) 0.77 g
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Aceite de ricino hidrogenado (7-POE) 6.23 g
Agua MilliQ ® 3 g
Miristato de isopropilo:Escualano 1:1 csp 100 g

Ejemplo 6

La siguiente nano-emulsién se prepara mez-
clando los compuestos tensioactivos a 70°C, a
continuacién se anade el componente acuoso a
70°C, y posteriormente se anade sucesivamente
el componente oleoso a 30°C.

Aceite de ricino (35-POE) 0.86 g

Aceite de ricino hidrogenado (7-POE) 6 g
Arlacel P135 ® 0.14 g

Agua MilliQ ® 3 g

Miristato de isopropilo csp 100 g

Ejemplo 7

La siguiente nano-emulsién se prepara por el
método basado en la temperatura de inversién de
fases. En primer lugar se mezclan todos los com-
ponentes a la vez, seguidamente se enfria la mues-
tra a 5°C (temperatura inferior a la Temperatura
de inversion de fases), y finalmente se somete la
muestra a un cambio rapido de temperatura, si-
tuando la muestra a 28.5°C (temperatura supe-
rior a la Temperatura de Inversién de Fases)

Tetraetilenglicol mono n-tetradeciléter (CioE,4)
6.82 g

Agua 15.18 g
Dodecano csp 100g
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de na-
no-emulsiones de tipo agua en aceite (W/O) por
un método de emulsificacién de condensaciéon o de
baja energia, caracterizado por la incorporacién
sucesiva de uno de los componentes a la mezcla
de los otros dos bajo una ligera agitacién.

2. Procedimiento para la preparacién de na-
no-emulsiones de tipo agua en aceite (W/O) por
un método de emulsificacién de condensacion ba-
sado en la temperatura de inversién de fases
(PIT), caracterizado por someter la muestra a
un cambio rapido de temperatura, desde una tem-
peratura igual o inferior a la PIT hasta una tem-
peratura superior a la PIT.

3. Procedimiento para la preparacién de na-
no-emulsiones de tipo agua en aceite (W/O) por
métodos de emulsificacion de condensacién ca-
racterizados porque las nanoemulsiones de tipo
agua en aceite (W/O) preparadas segtn las rei-
vindicaciones anteriores constan de:

- un tensioactivo o mezcla de tensioactivos
iénicos o no-iénicos
- un componente oleoso formado por un acei-

te o mezcla de aceites

- un componente acuoso que puede incorpo-
rar diferentes aditivos

4. Nano-emulsiones de tipo agua en aceite
(W/O) obtenidas por métodos de emulsificacién
de condensacién segun las reivindicaciones ante-
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riores caracterizadas porque los tensioactivos o
sus mezclas estdn a una concentraciéon, de entre
el 0.5 al 20 % preferentemente entre 5y 12 %.

5. Nano-emulsiones de tipo agua en aceite
(W/0O) obtenidas por métodos de emulsificacién
de condensacion segun las reivindicaciones an-
teriores caracterizadas porque el componente
oleoso estd formado por ésteres o hidrocarburos
o mezclas de los mismos.

6. Nano-emulsiones de tipo agua en aceite
(W/0O) obtenidas por métodos de emulsificacién
de condensacién segun las reivindicaciones ante-
riores caracterizadas porque la concentracién
del componente oleoso se halla entre el 50 y el
99 %, preferentemente entre el 70 y el 85 %.

7. Nano-emulsiones de tipo agua en aceite
(W/0) obtenidas por métodos de emulsificacién
de condensaciéon segun las reivindicaciones an-
teriores caracterizadas porque el componente
acuoso contiene agua, electrolitos, glicoles o poli-
meros hidrofilicos.

8. Nano-emulsiones de tipo agua en aceite
(W/O) obtenidas por métodos de emulsificacién
de condensacién segun las reivindicaciones ante-
riores caracterizadas porque la concentracién
del componente acuoso es del 2 al 30 %.

9. La aplicacion de las nano-emulsiones segin
reivindicaciones anteriores como medios de solu-
bilizacién para su utilizacién en farmacia, cosmé-
tica, agroquimica, alimentacion, etc.

10. La aplicacién de las nano-emulsiones
segun reivindicaciones anteriores como medios de
reaccién para la preparacién de materiales para
su utilizacién en la industria quimica, medicina,
etc.
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